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研究成果の概要（和文）： 
RNA 干渉による SREBP-1 の抑制は LDL 受容体欠損高脂質高カロリー食マウスの高トリグリセリ
ド血症を著明に改善した。また野生型マウス由来腹腔マクロファージでは、SREBP-1a, -1c の
双方のアイソフォームが発現しており、RNA 干渉で双方を抑制すると脂肪酸・コレステロール
合成が抑制された。さらに LDL 受容体/SREBP-1 欠損マウスでは LDL 受容体欠損対照群に比べて
動脈硬化形成が抑制され、SREBP-1 抑制がメタボリックシンドローム治療に有用である可能性
が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The suppression of SREBP-1 resulted markedly improve the hypertriglyceridemia in the mice 
whose LDL receptor(LDLR) disrupted and which were fed high-fat-high-calorie diet. And 
in mouse-peritoneal macrophages, both of SREBP-1a and -1c isoforms were expressed and 
suppression of both isoforms by RNA interference caused less synthesis of fatty-acids 
or cholesterols. Furthermore, LDLR/SREBP-1 double knockout mice showed decrement in 
atherosclerotic lesion formation. Those findings suggest that SREBP-1 suppression could 
be a therapeutic strategy for metabolic syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 2005年に本邦におけるメタボリックシン
ドロームの診断基準が定められ、その結果、
４０歳以上の男性国民人口の約半数が腹囲
基準に該当し、冠動脈疾患の高リスクである
ことから肥満症への介入手段の開発は急務
であった。 
(2) 従前より我々の研究室では SREBP-1が脂
肪合成や脂肪細胞分化から脂肪組織量を増
加させ、インスリン抵抗性を惹起し、膵β細
胞のインスリン分泌低下を来すことを解明
し、メタボリックシンドロームの治療的介入
の対象として SREBP-1抑制は有望と考えられ
ていた。 
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２．研究の目的 
野生型マウスモデル、LDL 受容体欠損マウス
（LDLR-/-）による動脈硬化モデルにおいて
SREBP-1 を発生工学的手法やアデノウイルス
ベクターを用いた RNA干渉法で発現を抑制し、
メタボリックシンドロームの病態が改善す
るかを検討する。またマウス腹腔マクロファ
ージの SREBP-1 も RNA 干渉で抑制し、泡沫化
への影響を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) SREBP-1 ノックダウンアデノウイルスベ
クターの作成と SREBP-1 抑制効率の検討 
従前より、本研究室で SREBP-1 ノックダウン
ベクター(Ad-SREBP-1i)を構築し検討中であ
ったため、それをさらに HEK293 細胞を用い
て増殖させた。対照(LacZ RNA干渉:Ad-LacZi)
群と Ad-SREBP-1i 群に分けた野生型 C57bl6
マウスにそれぞれのウイルスベクターを感
染させ、7日後に抑制効率を検討した。
SREBP-1 mRNA は定量 PCR 法で測定した。 
(2) 野生型マウスにおける SREBP-1 RNA 干渉
による検討 
Ad-SREBP-1iを野生型C57bl6マウスに感染さ
せ、血清中のブドウ糖（Glu）、インスリン
（Ins）、コレステロール（Cho）、トリグリセ
リド（TG）について、測定キット（Wako）を
用いて測定した。 
(3) 食事性肥満モデルマウスにおける
SREBP-1 RNA 干渉による検討 
① 高脂肪高カロリー食により 2週間飼育し
肥満状態とした野生型 C57bl6 マウスに上記
ベクターを感染させ、血清中の Glu, Ins, Cho, 
TG,並びに肝臓の TG, Cho 含量を測定した。 
② 上記肝より RNA を抽出し、糖脂質代謝関
連酵素の遺伝子発現をノザンブロッティン
グで検討した。 
③ インスリン抵抗性の検討として、腹腔内
投与によるインスリン負荷試験を行った。 
(4) 高脂肪高カロリー食負荷 LDLR-/-マウス
による高 TG, 高 Cho 血症に対する SREBP-1 
RNA 干渉効果の検討 
野生型マウスや SREBP-1-/-マウス、肝 SREBP-1
強発現マウスは 3ヶ月以上にわたる高カロリ
ー高脂肪食負荷や食事性肥満のみでは大動
脈弁輪部などに粥状硬化性プラークは殆ど
生じないことが我々の予備検討では知られ
ていた。そこで、これら食事性の負荷でマウ
スにおいても動脈硬化を形成しうる LDLR-/-
の遺伝子型にもつマウスに介入することで
の動脈硬化への影響を検討することとした。 
そこで、LDLR-/-マウスに Ad-SREBP-1i を感染
させ、同時に高脂肪高カロリー食負荷を 7日
間行った後の血清 TG、Cho を検討した。 
(5) 食事性肥満とした SREBP-1-/-LDLR-/-二重
欠損マウスの検討 
① LDLR-/-マウスの SREBP-1を長期的に抑制
して、動脈硬化への影響を検討するために
SREBP-1-/-LDLR-/-二重欠損マウスを交配によ
り作成した。これら二重欠損マウスについて
は、同胞 LDLR-/-マウスを対照として、高脂肪
高カロリー食負荷を４週間行い血清中の Glu, 
Ins, Cho, TG 測定ならびに耐糖能検査を検討
した。 
② 高脂肪高カロリー食負荷を 10週間行った
SREBP-1-/-LDLR-/-マウスと対照群について大
動脈弁輪部の粥状硬化巣形成をオイル赤-o
染色で検出し、顕微鏡画像を画像処理ソフト
ウェア（ImageJ,NIH）を用いてそのプラーク
の断面積を測定した。 
(6) 野生型マウス由来腹腔マクロファージ
（MPM）における SREBP-1 RNA 干渉による検
討 
① チオグリコレート誘導MPMにAd-SREBP-1i
と対照 Ad-LacZi を感染させ、定量 PCR 法で
SREBP-1a, SREBP-1cの発現量を比較検討した。 
② 脂質代謝関連遺伝子（脂肪酸合成酵素
(FAS), HMG-CoA 還元酵素(HMGCR), LDL 受容
体(LDLR), リポタンパクリパーゼ(LPL), ス
カベンジャー受容体 CD36(CD36)）の発現につ
いて、mRNA 発現定量を行い SREBP-1 ノックダ
ウンの影響を検討した。 
③ Ad-SREBP-1i 感染後に１４C-酢酸 Na を加え
た培地で MPM を培養後、脂質抽出を行い、博
捜クロマトグラフィーで脂質分画を分離後、
新規に合成されたステロールおよび遊離脂
肪酸の放射線カウントを測定した。 
４．研究成果 
(1) 作成したSREBP-1ノックダウンアデノベ
クターはマウス肝のSREBP-1遺伝子発現を抑
制した。 
今回作成した Ad-SREBP-1i は Ad-LacZi 対照
群と比較し、SREBP-1 発現は２０％に抑制さ
れ、予備検討の再現性が得られ、有効な RNA
干渉が成立していることが確認された。 
(2) SREBP-1 RNA 干 渉 マ ウ ス な ら び に
SREBP-1-/-マウスはいずれも野生型と比較し
て、血清トリグリセリドの低下を示した。 
 
表 1．野生型マウスの Ad-SREBP-1i 群と対照
群の血中パラメータ 
 対照 SREBP-1i 単位 p 値 
Glu
119 
±5.96
129 
±6.08 
mg/dl 0.232
Ins
53.0 
±23.2
71.9 
±44.6 
pg/ml 0.718
Cho
85.2 
±7.22
65.6 
±5.18 
mg/dl 0.0548
TG 
101 
±7.63
76.0 
±7.36 
mg/dl 0.0366*
いずれも血清中濃度。12 時間空腹後採血の値。 
Welch の t 検定、* p<0.05 
 
Ad-SREBP-1i による SREBP-1 発現抑制では、
血清 TG の抑制が認められた。また、今回有
意差は得られなかったが、Cho も SREBP-1 発
現抑制で低下傾向を示す可能性が示唆され
た。 
(3)-① 食事性肥満モデルマウスにおいて、
肝臓SREBP-1抑制は空腹時高血糖を改善した。 
 
表 2 ．  野 生 型 食 事 性 肥 満 モ デ ル の
Ad-SREBP-1i 群と対照群の血中パラメータ 
 対照 SREBP-1i 単位 p 値 
Glu 
273 
±58.5 
151 
±23.7 
mg/dl 0.0152*
Ins 
3540 
±1360 
4020 
±1680 
pg/ml 0.831
Cho 
238 
±22.1 
208 
±55.9 
mg/dl 0.644
TG 
121 
±17.1 
84.5 
±9.53 
mg/dl 0.125
いずれも血清中濃度。高脂肪高カロリー食を
2週間投与後、12 時間空腹後採血の値。Welch
の t 検定、* p<0.05 
 
食事性肥満を誘導したマウスの Ad-SREBP-1i
による SREBP-1 発現抑制では、有意な空腹時
血糖改善が認められた。空腹時インスリン値
は個体間差が大きいが、インスリンには差が
なく、インスリン抵抗性の改善を示している
可能性があると考えられた。血清 TGは若干、
SREBP-1 発現抑制により低下している可能性
もあるが、通常食での検討とはことなり、有
意な変化はみられなかった。 
(3)-② 食事性肥満モデルマウスにおいて、
肝臓SREBP-1抑制は下流の遺伝子発現を低下
させると共に、糖新生を抑え、インスリンシ
グナルを増強をさせた。 
対照群と比較して、Ad-SREBP-1i群は SREBP-1
発現が約 10%まで低下していた。SREBP-1 の
下流にあたる FAS は対照群の約 25%、PPARα
も約 25％に発現が低下し、脂肪酸合成の低下
とそれに伴う脂肪酸代謝の低下が示唆され
た。一方、糖代謝関連遺伝子では、糖新生の
鍵酵素であるホスホエノールピルビン酸カ
ルボキシキナーゼ(PEPCK)や G6Paseがそれぞ
れ対照群の 50％、30％程度に抑制され糖新生
が SREBP-1抑制により低下したと考えられた。
解糖系の律速酵素であるグルコースキナー
ゼ（GK）は Ad-SREBP-1i 群では殆ど検出でき
ないレベルに抑制。インスリンシグナルの中
心的役割を担う IRS-2 は RNA 発現が対照群の
150％程度に発現上昇がみられた。 
肥満時の SREBP-1はこれまでの我々の検討で、
発現が更新しており脂肪蓄積機能やメタボ
リックシンドロームにおけるインスリンシ
グナル阻害を来すと考えられるが、今回の結
果は SREBP-1 を抑制することで、これらの,
メタボリックシンドローム悪化要因が解除
される可能性を示唆した。 
(3)-③ 食事性肥満モデルマウスにおいて、
肝臓SREBP-1抑制は個体レベルでインスリン
抵抗性を改善した。 
図 1． 腹腔内投与インスリン負荷試験 
     (0.3U/kg) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
インスリン投与により、血糖は SREBP-1i 群
で明らかに低値を示し、SREBP-1 抑制で食事
性肥満に由来するインスリン抵抗性が改善
したと考えられた。 
(4) 高脂肪高カロリー食負荷 LDLR-/-マウス
において、肝臓 SREBP-1 抑制は、高 TG 血症
を改善した。 
表 3． Ad-SREBP-1i による高脂肪高カロリー
食負荷後高脂血症の改善 
単位は[mg/dl]. Welch の t 検定.*p<0.05 
 
7 日間の高脂肪高カロリー食負荷により、
LDLR-/-マウスの血清脂質レベルは著しく上昇
した(Cho：負荷前 195±26.9mg/dl→負荷後 
814±62.2mg/dl, TG：負荷前 130±21.2mg/dl
→負荷後 527±46.5mg/dl)。 
アデノウイルスベクター感染から 7日間高脂
肪高カロリー食負荷を行った場合、Ad-LacZi
 非感染
Control
(LacZi)
SREBP-1i p 値 
Cho
814 
±62.2
676 
±32.1
641 
±98.2 
0.772
TG 
527 
±46.5
256 
±29.5
140 
±18.4 
0.0208*
対照群においてもアデノウイルスベクター
非感染時よりも血清 Cho, TG は低下し、こと
に TG は、Ad-LacZi 感染での低下が著しかっ
た。Ad-SREBP-1i 感染群と対照群の比較にお
いては、Cho は有意差を生じなかったが、TG
は SREBP-1 抑制により高脂血症が改善した。 
(5)- ① 高 脂 質 高 カ ロ リ ー 食 負 荷 の
SREBP-1-/-LDLR-/-マウスは対照群 LDLR-/-マウ
スと比較して、高コレステロール血症、高ト
リグリセリド血症の改善を認めた。 
 
図 2． SREBP-1-/-LDLR-/-マウスの血清脂質 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
通常飼育食(Chow)と高脂質高カロリー食
(Western diet; WTD)４週負荷後の血清脂質. 
***P<0.005 vs. control. 
 
普通食摂取の SREBP-1-/-LDLR-/-二重欠損マウ
スは、SREBP-1 を欠損していない対照 LDLR-/-
群にくらべ血清 TG 濃度の低下は認められた
が、Cho 濃度の低下は認められなかった。こ
れは前述の高脂肪高カロリー食を短期負荷
したLDLR-/-マウスに対するAd-SREBP-1iでの
遺伝子抑制介入の結果に類似すると考えら
れた。 
一方 SREBP-1-/-LDLR-/-二重欠損マウスに対す
る高脂質高カロリー食負荷の場合、SREBP-1
遺伝子が欠損することによって、血清 TG の
みならず血清 Choの有意な低下が認められた。
さらに、LDLR-/-マウスにおける高脂肪高カロ
リー食負荷の系に対する Ad-SREBP-1iでの介
入や、普通食での SREBP-1欠損に比較すると、
SREBP-1遺伝子の欠失による血清TGの低下の
程度は、前 2者が対照群の 50％程度であった
のに対し、食事負荷二重欠損マウスでは 30％
以下と著明であった。これには Ad-SREBP-1i
では 20%程度は SREBP-1 が残存し、過剰な食
事栄養負荷時にはこの残存 SREBP-1 が高 Cho
血症や高 TG 血症のさらなる悪化に影響して
いる可能性が示唆された。 
な お 、 高 脂 肪 高 カ ロ リ ー 食 負 荷
SREBP-1-/-LDLR-/-マウスの空腹時血糖、空腹
時インスリンについても測定したが、対照群
との有意差は認められなかった。 
(5)- ② 高 脂 質 高 カ ロ リ ー 食 負 荷 の
SREBP-1-/-LDLR-/-マウスでは対照群 LDLR-/-マ
ウスと比較して、大動脈弁輪部の粥状プラー
ク形成が抑制された。 
 
図 3 ． 高 脂 質 高 カ ロ リ ー 食 負 荷
SREBP-1-/-LDLR-/-マウスの粥状プラーク 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
対照マウスの大動脈弁輪部凍結切片をオイ
ル赤－Oで脂肪染色． 
 
高脂質高カロリー食負荷の LDLR-/-対照群(図
３左)では、大動脈弁輪部の切片において、
脂質が濃染された著明な粥状プラーク形成
が観察された。一方、SREBP-1-/-LDLR-/-マウス
では対照群 LDLR-/-マウスと比較して、大動脈
弁輪部でオイル赤－O で染色される粥状プラ
ーク形成が抑制されていた（図３右）。この
ことは、動脈硬化惹起性の高脂質高カロリー
食負荷 LDLR-/-マウスにおいて、SREBP-1 の存
在が粥状硬化巣形成に重要な役割を持って
いるとともに、同遺伝子の機能を抑制するこ
とで粥状硬化巣形成を軽減しうる可能性が
あることが示唆された。なお、本検討は
SREBP-1-/-LDLR-/-マウスの繁殖効率が低い
ことから、未だ各群３～４尾の少数において
検討したため、今後さらに対象動物数を増や
し、再現性を確認する必要があると考えられ
た。さらに、SREBP-1 欠損による動脈硬化抑
制のメカニズムとしては、前述の高 TG 血症
の是正のメカニズムを考察する必要があり、
さらには、高 TG 血症の是正または SREBP-1
の直接的な機能によるリポタンパク性状の
変化や、SREBP-1-/-マクロファージの特性によ
る可能性、SREBP-1 の変化によるリポタンパ
クリパーゼ（LPL）活性の変動などが考えら
れた。 
(6)-① 野生型 MPM では SREBP-1a/ -1c のア
イソフォームがともに発現しており、
Ad-SREBP-1i は MPM の各 SREBP-1 アイソフォ
ーム発現をそれぞれ４０％以下に抑制した。  
 
図 4． 野生型 MPM における SREBP-1 アイソフ
ォームの発現と Ad-SREBP-1i の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ベ ク タ ー 非 感 染 群 を １ と し た 場 合 の
Ad-LacZi 群、Ad-SREBP-1i 感染群それぞれの
MPM で発現している SREBP-1 各アイソフォー
ム遺伝子の相対発現量． 
 
野生型 MPM においては、SREBP-1a/ -c 双方の
アイソフォームが発現していることが確認
された。通常、成体の肝臓や脂肪組織では
SREBP-1c のみが発現しており、SREBP-1a の
発現は殆どみられない。SREBP-1c が主として
脂肪酸合成の促進、SREBP-1a は脂肪酸合成促
進のみならずステロール合成促進をも活性
化することから、マクロファージにおける
SREBP-1a の発現は泡沫化などのメカニズム
と関連している可能性が考えられた。また
Ad-SREBP-1i の効果も検討し、SREBP-1 両ア
イソザイムはともに対象 Ad-LacZi 感染群の
40%弱まで抑制された。 
(6)-② 野生型MPMでの SREBP-1抑制は、FAS, 
HMGCR, CD36 の発現を抑制し、LDLR や LPL も
発現抑制傾向を示した。 
 
図 5. MPM の脂質関連遺伝子発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
対照群(LacZi)を 1 としたときの各脂質代謝
関連遺伝子の相対的発現量. *p<0.05 
 
野生型 MPMが泡沫化する際に関連があると考
えられる、脂肪酸合成およびコレステロール
合成を担う FAS および HMGCR は Ad-SREBP-1i
での SREBP-1 抑制で有意に発現が減弱した。
これらは、コレステリルエステルを形成する
にあたり双方重要と考えられる。マクロファ
ージへのコレステロールの取り込みおよび
脂肪酸の取り込みに関連があると考えられ
る LDLR、LPL は SREBP-1 抑制により発現の減
弱傾向はみられたが有意差は生じなかった。
同じく脂肪酸取り込みや変性 LDL取り込みに
関連する CD36 は、SREBP-1 抑制で有意な抑制
を認めた。以上よりマクロファージにおける
SREBP-1 発現抑制は内因性・外因性のステロ
ール供給およびそれらをエステル化するの
に必要な脂肪酸供給を抑制して、泡沫化を抑
制する可能性が示唆された。 
(6)-③SREBP-1 発現抑制により、MPM の内因
性新規脂肪酸合成、ステロール合成は抑制さ
れた。 
 
図 6. MPM の内因性新規脂質合成と SREBP-1
発現抑制 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MPM に対し、Ad-SREBP-1i での SREBP-1 抑制
を行うと、内因性のステロール合成、脂肪酸
合成が有意に抑制された。どちらの脂質もコ
レステリルエステル形成のためには、等分子
量必要であり、内因性の合成が抑制されると
コレステロールのエステル化が十分行い得
ない場合が生じ、泡沫化メカニズムに関連す
ると考えられる。従って、Ad-SREBP-1i での
SREBP-1 抑制はマクロファージの泡沫化抑制
通じて動脈硬化予防の治療的なアプローチ
となる可能性が示唆された。 
以上、総括すると、SREBP-1 の抑制は、イン
スリン抵抗性の改善、血中 TG 濃度の低下を
招き、動脈硬化の進展を抑制する可能性があ
る。さらに、マクロファージにおいても
SREBP-1 の抑制で、内因性・外因性のステロ
ール・脂肪酸の蓄積が抑えられ、泡沫化に対
する介入となる可能性が示唆され、SREBP-1
抑制はメタボリックシンドロームの治療タ
ーゲットとなる可能性が示唆された。 
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